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審 査 結 果 の 要 旨 
本邦では非アルコール性脂肪性肝疾患(以下：NAFLD)の患者数は 1000 万人以上と推定され, 





を検討するために, ヒト NASH に類似すると近年報告された高脂肪高コレステロール食(以下：
HFHC 食)によるラット NASH モデルを作成し水溶性スタチンであるロスバスタチンの効果を検
討した. 
申請者は, 肝脂肪化を H&E及びオイルレッドO染色, 肝重量/体重比, 肝組織中の脂質定量で
検討した. 肝炎は肝機能, 肝内の TNFαや IL-6 の発現レベル, 肝組織の炎症細胞浸潤の程度で判
定した. 肝線維化は TGFβ・CTGF・collagen の発現レベル, Sirius Red 染色, αSMAの免疫染
色で判定した. NASH の主因とされる肝内過酸化脂質は、肝内の FFA・8-OHdG 濃度や 4-HNE
の免疫染色で評価し, ミトコンドリアやペロキシゾームの β 酸化関連遺伝子及びカタラーゼ活
性で活性酸素の消去系を評価した. 結果, ロスバスタチン投与群では脂質合成系遺伝子である
srebp-1c の発現抑制がみられ, HFHC 食で誘導された NASH の脂肪化改善を示した. 肝炎につ
いては, ロスバスタチン投与群では肝内の TNFα や IL-6 の発現レベルの低下, ALT の低下, 
組織学的に炎症細胞浸潤の軽減を認めた. 線維化に関しては, 線維化マーカーである TGFβ や
CTGF, collagen の発現がロスバスタチンで著明に抑制されており, 組織学的にも肝線維化の減
少, 肝星細胞の活性化の抑制が確認された. 最後に, 過酸化脂質に関しては、ミトコンドリア
の β 酸化には変化がみられなかったが, ペロキシゾームのβ酸化関連遺伝子であるアシル CoA
オキシダーゼが上昇, 活性酸素消去系であるカタラーゼの活性上昇がみられ, 肝内の FFA や
8-OHdG の濃度低下, 4-HNE 減少が確認された. ロスバスタチンによるペロキシゾームの活性
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